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下流の転写因子 FoxO1 (Forkhead box-containing protein, O-subfamily1)に着
目した研究を行っており、前述した IRS2 欠損マウスを FoxO1 欠損マウスと交配
すると、β細胞数の減少が回復し、糖尿病が改善するという結果を報告してい
る。また、Pdx1 はβ細胞の分化、増殖の調節に最も重要な転写因子であるが、
FoxO1 は Pdx1 プロモーターとの結合を FoxA2 と競合することで、Pdx1 遺伝子の
転写を抑制することも明らかとなっている。以上のことから FoxO1 は膵細胞の
発生、分化、増殖に重要な役割を担っていると考えられた。そこで、本研究で
は FoxO1 の膵臓における役割を in vivo で検討するために膵特異的 FoxO1 トラ
ンスジェニックマウスを作製し、解析を行った。 
【方法】 
FoxO1 はインスリンシグナル下流で Akt によるリン酸化を受け、核外に移行し
て不活性型となるため、過剰発現による効果を期待し難い。そこで本研究では、
Akt によるリン酸化部位のセリンとスレオニンをアラニンとアスパラギン酸に
置換した FoxO1 変異体（FoxO1-ADA）を Pdx1 プロモーターの制御化に過剰発現
















れ、β細胞では血管内皮増殖因子 VEGF-A の発現が顕著に増強していた。in vitro








れている特発性膵嚢胞の発症に FoxO1 が関与する可能性が示唆された。 
【結論】 
 本研究から FoxO1 は膵臓でβ細胞のみでなくα細胞、外分泌腺房細胞、血管
内皮細胞、膵管細胞の分化増殖を制御することが示された。また糖尿病の発症
と膵嚢胞の形成に FoxO1 が関与する可能性が示唆された。 
